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    ...muito tempo não tiveste outra distração ... 

 

Aprendi esse novo detalhe quando me disseste: 

 

  - Gosto muito de pôr do sol. Vamos ver um ... 

 

                               (Antoine de Saint-Exupéry) 
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1  INTRODUÇÃO 

 

1.1 Considerações gerais 

 

A doença renal crônica (DRC) é definida pela presença de lesão renal permanente com 

perda funcional progressiva e geralmente irreversível. É classificada conforme o nível da 

filtração glomerular, o que caracteriza os seus estágios evolutivos. Conforme levantamento 

realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia em 1997, as principais causas de DRC 

terminal (DRCT) foram hipertensão arterial sistêmica (24%), glomerulonefrite (24%) e 

diabete melito (17%), tendo essa última uma incidência crescente (1). A classificação atual 

que define os estágios evolutivos da DRC foi estabelecida pelo Dialysis Outcomes Quality 

Initiative (K/DOQI) (2) e é apresentada na Tabela 1. 

 

Tabela 1 -  Estadiamento da Doença Renal Crônica conforme K/DOQI 

Estágio Descrição TFG (mL/min/1.73m²)

0 TFG normal (pacientes de risco) ≥ 90 

1 Dano renal com TFG normal ≥ 90 

2 Dano renal com TFG levemente diminuída 60-89 

3 Moderada diminuição da  TFG 30-59 

4 Severa diminuição da TFG 15-29 

5 Insuficiência Renal Crônica Terminal < 15 ou diálise 
TFG: Taxa de Filtração Glomerular, Adaptado de: National Kidney Foundation. K/DOQI (2). 

 

Alguns fatores estão diretamente associados ao risco do desenvolvimento de DRC, 

caracterizando uma condição multicausal e que evolui de forma progressiva. Acredita-se que 

o reconhecimento e o manejo precoce de pacientes em estágios iniciais da DRC poderiam 

reduzir a velocidade de crescimento da população de urêmicos com uremia (3, 4). 

No Brasil, a prevalência de pacientes mantidos em programa crônico de diálise dobrou 

nos últimos oito anos. No ano de 1994, vinte e quatro mil pacientes estavam em programa 
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dialítico e em 2004 essa prevalência aumentou para cerca de cinqüenta e quatro mil e 

duzentos pacientes, com uma incidência de novos casos de cerca de 8% ao ano (5, 6). 

A indicação e o momento ideal de iniciar um tratamento dialítico é um tema 

preocupante para os serviços de saúde em diversos níveis, uma vez que a sobrevida dos 

pacientes situa-se ao redor de 80% após o primeiro ano de tratamento (7). Sabe-se que 90% 

dos pacientes com doença renal crônica terminal tem recebido tratamento por hemodiálise 

(HD) e 10% são tratados com diálise peritoneal (DP). Desta população, 26% tem mais de 60 

anos de idade, proporção esta que tende a aumentar com a elevação progressiva da 

expectativa de vida (8). O índice de mortalidade anual na DRCT no Brasil é de 

aproximadamente 16%, sendo eventos cardiovasculares e infecções as principais causas de 

morte. Em relação às infecções, múltiplos procedimentos invasivos e distúrbios da função 

imunológica constituem importantes fatores etiopatogênicos (9, 10). 

Doenças graves e de caráter crônico como diabetes, insuficiência renal, hepatite crônica 

e desnutrição afetam o sistema imune, aumentando o risco de infecção e a transmissão de 

doenças. Justificam-se, portanto, medidas de base epidemiológica que tenham como meta 

impedir que a terapia renal substitutiva transforme-se em um agente incontrolável de 

morbidade e mortalidade por infecções potencialmente preveníveis (10, 11, 12).  

Em décadas recentes, o vírus da hepatite B (HBV) apresentava uma prevalência elevada 

em unidades de HD, mas a implantação progressiva de medidas visando a prevenção da sua 

transmissão, como precaução padrão e esquemas de vacinação, reduziu significativamente 

essa prevalência. Por outro lado, pacientes urêmicos ainda constituem uma população de risco 

para essa infecção crônica que é potencialmente grave, apresentando muitas vezes baixos 

índices de resposta à vacinação por imunoincompetência, entre outros fatores.  Por essa razão, 

esquemas alternativos de vacinação e de reforço pós vacinal vem sendo sugeridos e 

estudados, com o objetivo de manter níveis protetores de anticorpos resultando em melhores 

indicadores epidemiológicos de controle da hepatite B em unidades de diálise (6, 13, 14). 

 

1.2 Doença renal crônica e sistema imune 

 

Na medida em que ocorre progressão da DRC, distúrbios metabólicos secundários ao 

estado urêmico começam a manifestar-se, comprometendo os sistemas cardiovascular, 

gastrointestinal, hematopoiético, imunológico, neurológico e endócrino.  

Estes pacientes apresentam especificamente um prejuízo nas defesas imunológicas e um 

estado de imunoincompetência que se correlaciona com a progressão da uremia. Sabe-se que 
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a HD não restaura o estado imune alterado, pois com o aumento do tempo de tratamento 

dialítico essas alterações se tornam mais pronunciadas (15). 

As infecções virais e bacterianas são responsáveis por 30% a 35% das mortes de 

pacientes em programa crônico de diálise (11). Portanto, a uremia, direta ou indiretamente, 

altera o funcionamento de todas as fases da resposta imune celular e humoral, e contribui para 

uma menor resposta a estímulos antigênicos, como por exemplo, a produção de anticorpos em 

resposta a diversos tipos de vacinas (16). 

Além das alterações do sistema imune, outros fatores também predispõe à infecção na 

população de hemodialisados, conforme mostra a Tabela 2. 

 

      Tabela 2 - Fatores predisponentes à infecção em pacientes em hemodiálise 

Relacionados à técnica de diálise 
Ruptura da barreira protetora da pele 

Afinidade da bactéria por material estranho 

Bioincompatibilidade do equipamento de diálise 

Transmissão nosocomial de agentes infecciosos. 

Relacionados a outros fatores  
Retenção de solutos urêmicos 

Deficiência ou resistência à vitamina D 

Desnutrição 

Sobrecarga de ferro 

Colonização bacteriana 

Idade avançada 

Comorbidades 

Uso de drogas imunossupressoras  
Estado Inflamatório 

Adaptado de Nissenson AR, Richard N. Clinical Dyalisis (17). 

 

1.2.1 A resposta imune 
 
 

A capacidade do indivíduo em controlar quase todos os tipos de organismos ou toxinas 

que lesam órgãos e tecidos é denominada imunidade (15, 18). O sistema imune é dividido em 

sistema imune inato, que atua como primeira linha de defesa contra agentes infecciosos, e 

sistema imune adaptativo, que produz uma reação específica para cada agente infeccioso 

podendo erradicar o agente e manter uma memória imunológica específica, que evita uma 
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lesão posterior em caso de reexposição (19, 20). Fazem parte desses sistemas uma diversidade 

de moléculas e células distribuídas por todo o organismo.    

Evidências atuais sugerem que pacientes em HD apresentam desvio da resposta imune 

que resulta em inflamação, e, quando existe um estímulo antigênico, (ex; infecção bacteriana 

persistente) a resposta imune de defesa contra este agente é deficiente. O estado urêmico é 

então uma condição que tanto pode gerar inflamação, contribuindo para o desenvolvimento de 

desnutrição e aterosclerose, quanto produzir um bloqueio da resposta imune, levando a um 

risco aumentado de infecções e estas, por sua vez, amplificam o processo inflamatório (21).  

 

1.2.1.1 O sistema imune inato 

 

A superfície externa do corpo, por apresentar uma variedade de defesas bioquímicas e 

físicas, constitui-se em uma barreira eficaz para a maioria dos microorganismos, não 

permitindo a entrada na pele íntegra de grande parte dos agentes infecciosos. As células mais 

importantes do sistema inato são os fagócitos e as células exterminadoras naturais (natural 

killer, NK) (19, 20). Os fagócitos são células do sistema retículo-endotelial, provenientes das 

células primordiais da medula óssea. Sua função é englobar partículas, como por exemplo 

agentes infecciosos, internalizá-las e destruí-las (22). 

As células NK são leucócitos capazes de reconhecer alterações da superfície celular em 

células infectadas por vírus, são ativadas por interferon gama, sendo componentes do sistema 

imune inato que representam a primeira linha de defesa contra muitos vírus. Durante o 

processo infeccioso, aumenta a concentração sérica de proteínas de fase aguda, entre elas a  

proteína C reativa, que tem a capacidade de ligar-se às bactérias promovendo ativação do 

complemento e captação do complexo por fagócitos (9, 19, 20, 22).  

 

1.2.1.2 O sistema imune adaptativo 

 

Responsável pela imunidade adquirida, o sistema imune adaptativo baseia-se na 

especificidade dos anticorpos e linfócitos, onde linfócitos específicos são capazes de 

reconhecer antígenos em particular. O sistema imune como um todo pode reconhecer milhares 

de antígenos, mas os linfócitos que reconhecem um antígeno específico constituem uma 

pequena proporção dessas células, a partir de um processo denominado seleção clonal. 

Quando expostos ao antígeno específico, os linfócitos o reconhecem, são ativados, proliferam 
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e sofrem expansão clonal, culminando no ataque citolítco ao agente agressor, o que 

caracteriza a resposta imune adquirida (19, 20, 23). Os dois eixos desta resposta são as células 

B que produzem imunoglobulinas ou anticorpos (imunidade humoral) a as células T que 

constituem a imunidade celular, atuando através da destruição de células ou moléculas não 

reconhecidas como próprias (17, 23). 

 

1.2.2 A resposta imune na doença renal crônica  

 

Pacientes com DRC apresentam deficiências em sua imunidade celular e humoral, que 

resultam diretamente do ambiente urêmico gerado pela insuficiência renal e também pela 

própria doença sistêmica que ocasionam a nefropatia, como é o caso do lúpus eritematoso 

sistêmico, das vasculites e de outras doenças auto-imunes (16, 24). 

Exemplos de imunodeficiência em que a imunidade celular de pacientes urêmicos está 

comprometida são a aceitação prolongada de enxertos de pele, a maior incidência de 

tuberculose com negativação da reação de Mantoux, o maior risco do desenvolvimento de 

neoplasias malignas cujo controle e nível de resistência depende do sistema imune, a resposta 

imunológica pobre à vacinação e a maior incidência de infecções e sepse (16, 25, 26). 

Diversos mecanismos são descritos como causadores de imunodeficiência na DRC, o 

acúmulo de “toxinas urêmicas”, a desnutrição e a anemia resultam na inibição de muitas 

funções celulares. Entre estas, prejuízo na função e adesão de neutrófilos e redução de 

quimiotaxia, no reconhecimento e processamento antigênico, na formação de anticorpos e na 

fase efetora citotóxica das células T (27, 28). Adicionalmente, diminuição da fagocitose e da 

eliminação de patógenos intracelulares,  produção aumentada de radicais superóxidos 

resultando em estresse oxidativo e menor secreção de moléculas de adesão, citocinas e fatores 

de crescimento são outros mecanismos descritos na população de urêmicos (15, 23). 

A disfunção das células T resulta em uma deficiente produção de anticorpos pelos 

linfócitos B, pois a cooperação entre células T e B para desencadear a geração de anticorpos 

fica prejudicada. Do ponto de vista clínico, esse distúrbio se expressa, por exemplo, em 

pacientes urêmicos que após imunizações não produzem anticorpos específicos, apesar de 

apresentarem níveis séricos normais de imunoglobulinas (13, 28). 
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1.2.2.1 Alterações na função linfocitária 

 

A resposta proliferativa das células mononucleares e linfócitos T purificados em sangue 

periférico é inibida na presença de soro urêmico, e está associada à inibição da síntese de 

interleucina 2 (IL-2) (29). Além disso, linfócitos isolados de pacientes em diálise têm um 

índice de apoptose elevado (30). 

A expressão clínica mais marcante da alteração da função linfocitária é a resposta 

bloqueada à vacinação contra a hepatite B, e a propensão desses pacientes em desenvolver um 

estado de carreador crônico do vírus B. Do ponto de vista mecanístico, o que mais parece 

explicar esta resposta deficiente é a disfunção das células apresentadoras de antígeno 

resultando em menor produção de IL-2 e menor estimulação da célula T. Estudos têm 

demonstrado uma produção diminuída de IL-2 em paralelo com a retenção de compostos de 

guanidina (31, 32). 

Outros eixos da resposta imune também parecem estar afetados. Moléculas co-

estimulatórias, como B7/CD28, produzem menor ativação de células T. A manipulação in 

vitro dessa via de co-estimulação restaura a função leucocitária e melhora a resposta imune 

(33). 

 

1.2.2.2 Distúrbio na produção de citocinas 

 

Três fatores influenciam os níveis de citocinas em pacientes urêmicos que realizam 

diálise: 1) uremia per se, estimulando citocinas pró-inflamatórias (fator de necrose tumoral, 

IL-1β, IL-6) e anti-inflamatórias (IL-10); 2) retenção de citocinas pela diminuição do seu 

clearance; 3) efeitos da hemodiálise, derivados de bioincompatibilidade dos materiais e da 

depuração do filtro, aumentando e diminuindo, respectivamente, a concentração sérica das 

citocinas (17). 

A questão que se impõe é como o sistema de defesa do paciente urêmico fica afetado 

por essas mudanças, e em que grau de severidade isso ocorre. O conjunto de evidências atuais 

sugere que o paciente urêmico , tanto em fase dialítica quanto antes da diálise, apresenta um 

estado inflamatório exacerbado, que em associação com desnutrição e aterogênese resulta em 

morbi-mortalidade,  principalmente cardiovascular (21).  

Essa hipótese aparentemente contradiz o que freqüentemente é demonstrado em estudos 

clínicos e experimentais – bloqueio da  resposta imune na uremia. Entretanto, é possível que a 
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hiperatividade inflamatória persistente possa levar a um estado de exaustão, com menor 

resposta a novos estímulos (17). 

 

1.2.2.3 Função fagocitária deficiente 

 

A resposta fagocítica  a vários estímulos em pacientes em diálise está associada ao grau 

de biocompatibilidade da membrana do capilar (ex., celulose modificada vs polisulfona), pois 

quanto maior a biocompatibilidade menor será a resposta inflamatória gerada, sendo um dos 

principais fatores que diminuem esta resposta. A membrana do filtro dialisador  ativa a 

cascata do complemento e reduz a função granulocítica (17). 

Em conjunto com a leucopenia que ocorre no início da diálise, esses leucócitos ativados 

são menos capazes de responder a estímulos naturais, como a invasão de microorganismos 

(34-36). Sendo a fagocitose a etapa final necessária para a destruição bacteriana, o paciente 

urêmico apresenta maior susceptibilidade a diversos tipos de infecções (17). 

 

1.3 Imunizações da doença renal crônica 

 

1.3.1 Conceito de imunização 

 

Imunização é o processo de indução artificial da imunidade por meio de vacinas ou da 

administração de anticorpos, constituindo uma forma de prevenção de doenças infecciosas. 

Para que ocorra uma resposta adequada na produção de anticorpos conferindo imunidade 

temporária ou permanente ao indivíduo, o sistema imune deve estar íntegro em toda a sua 

complexidade. A especificidade e a memória imunológica são os elementos chave da resposta 

adaptativa explorada em uma vacinação, visto que o sistema imune adquirido produz uma 

resposta muito mais enérgica no segundo contato com o antígeno ( 18, 19). 

Através da exposição do indivíduo a antígenos vivos, atenuados ou a toxóides 

(imunidade ativa), ocorre a indução da imunidade artificial. Na imunização ativa, é 

desencadeada a resposta imune celular, mediada pelos linfócitos T, seguida pela atividade dos 

linfócitos B e produção de anticorpos. Na imunização passiva, a proteção é sempre 

temporária, sendo feita através da administração de anticorpos exógenos, previamente 

isolados por técnicas de engenharia biomédica (15, 23, 37). 
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1.3.2 Tipos de vacinação 

 

Vacinas são preparações que podem conter moléculas isoladas, microorganismos 

mortos, ou microrganismos vivos atenuados. Toxóide é uma proteína cujo efeito tóxico foi 

inativado, mas que mantém a sua característica antigênica e imunogênica. As vacinas que 

contêm microorganismos mortos ou inativados requerem sempre doses de reforço para 

conferir proteção prolongada, visto que seu potencial antigênico é menor (37, 38, 39).  

Essas vacinas são constituídas por diferentes tipos de preparações, conforme mostra a 

Tabela 3. São exemplos os microorganismos inteiros inativados, exotoxinas detoxificadas, 

antígenos proteicos purificados, polissacarídeos, polissacarídeos capsulares conjugados com 

uma proteína carreadora e componentes de microorganismos  (23, 37, 39). 

 

Tabela 3 - Diferentes tipos de preparações de vacinas 

Vacinas Doenças evitadas 

Microorganismos inteiros 
Inativados 

Pertussis  
Hepatite A 
 

Exotoxinas detoxificadas Tétano e difteria 
 

Antígeno proteico 
Purificado 

Pertussis acelular  
Hepatite B 
 
 

Polissacarídeo  Infecções respiratórias  
Doença pneumocócica 
 

Polissacarídeo capsular com 
proteína carreadora 

Haemophilus influenza 
 
 

Componentes de microorganismos Influenza 
 

Adaptado de  Funasa - Programa Nacional de Imunizações/CENEPI/FUNASA (39). 

 

Vacinas de microorganismos vivos atenuados são formadas por agentes que perderam a 

sua virulência após crescimento prolongado e repetido em meio de cultura. Estes agentes 

conservam a sua antigenicidade e são capazes de replicar-se após a sua administração. Este 

tipo de vacina induz uma resposta imunológica semelhante àquela desenvolvida durante a 

infecção natural, conferindo geralmente imunidade duradoura (20, 23, 37). 
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1.3.3 Imunizações no paciente urêmico 

 

Como descrito anteriormente, sabe-se que a resposta imune do paciente urêmico é 

deficiente, sendo a disfunção dos linfócitos T e B responsável, em parte, por esse distúrbio 

(15). Evidências recentes têm se acumulado de que pacientes com DRC respondem menos a 

diferentes tipos de vacinação. Como esses pacientes constituem uma população de maior risco 

para diversas doenças infecciosas, necessitam de uma proteção vacinal eficiente contra vários 

agentes, como o vírus da hepatite B, a influenza, o pneumococo e o tétano (40 - 43, 45). A 

criação dos Centros de Referência Imunológicos Especiais (CRIEs) facilitou a pacientes com 

situações especiais de saúde, entre esses os portadores de DRC, o acesso às vacinas do 

esquema básico de vacinação (39, 45, 46).  

 

1.3.3.1 Tipos de doenças infecciosas e resposta vacinal no urêmico 

 

Doenças infecciosas são a segunda causa de morte em pacientes com insuficiência renal 

crônica, especialmente as infecções pulmonares, havendo uma nítida correlação entre a 

vacinação dos pacientes e a redução das taxas de hospitalização e mortalidade. Diversos 

estudos têm investigado a resposta imune em urêmicos, os efeitos adversos das vacinas e os 

níveis de anticorpos adquiridos após a administração de vacinas,  prevenindo a ocorrência de 

infecções e buscando estratégias para obter maior efetividade e duração da imunidade (4, 41-

43, 47-50). 

Fleischmann et al. (47), investigaram a imunogenicidade da vacina contra a Hepatite A 

comparando duas diferentes vias de administração em pacientes renais crônicos em 

hemodiálise. Quarenta e três pacientes foram vacinados com o vírus inativado da Hepatite A, 

com esquema de imunização de 0, 1 e 6 meses. Dois grupos foram randomizados para vacina 

intramuscular (IM) ou subcutânea (SC). O índice de formação de anticorpos anti-HAV 

alcançado foi de 100% naqueles que receberam a vacina IM e 91% nos que receberam a 

vacina SC, níveis de soroconversão similares aos atingidos no grupo controle. 

Por outro lado, Krüger et al. (48) acompanharam 71 pacientes em hemodiálise onde o 

esquema de vacinação prévio para o tétano era desconhecido. Foram dosados os anticorpo 

contra o toxóide tetânico antes de administração de novos esquemas de vacinação, e doze 

meses após esses esquemas: tétano e difteria (Td) ou (Td-d-d) dupla.  A dose empregada foi 

40 UI/ml de toxóide tetânico e 4 UI/ml de toxóide diftérico, por via IM. Destes, apenas 31 
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(44%) dos pacientes apresentavam níveis protetores de anticorpos, e os demais, 40 (56%)  

pacientes não alcançaram soroproteção. No grupo controle, 89% dos indivíduos vacinados 

atingiram soroproteção. Neste estudo foi demonstrada uma forte correlação (p=0,04) entre 

resposta ao toxóide tetânico e ao toxóide diftérico. Então, mais da metade dos pacientes em 

hemodiálise não apresentaram proteção contra infecção pelo Clostridium Tetani. 

Schroth et al. (50), em estudo randomizado controlado com placebo em renais crônicos, 

compararam a vacinação da hepatite B com três diferentes tipos de vacina, de protoplasma, 

vacina recombinante e vacina recombinante de protoplasma. Esses autores concluíram que a 

vacina derivada de protoplasma é mais eficaz que o placebo, pois produziu níveis mais 

elevados de anticorpos contra o vírus B, não havendo diferença na eficácia das vacinas 

recombinante e recombinante de protoplasma. Este estudo sugere  não existir diferença de 

efeito entre as vacinas recombinantes empregadas na vacinação de rotina. 

Gilbertson et al. (4), demonstram que pacientes em HD vacinados para influenza têm 

reduzido de 27% a 77% o índice de admissão hospitalar por pneumonia. Embora a vacinação 

para influenza seja recomendada para todos os pacientes com DRCT, menos de 50% dessa 

população adquire cobertura vacinal. Apesar disso, esse estudo sugere que pacientes com 

DRCT podem reduzir morbidade se vacinados contra a influenza. 

Choy et al. (49) investigaram a vacinação intradérmica da hepatite B em 24 receptores 

de transplante renal que não haviam desenvolvido anticorpos com o esquema por via IM, 

utilizando 8 doses de 5 µg por semana durante 2 meses. O índice inicial de respondedores foi 

de 45,8%. Após um ano de acompanhamento, foi administrada uma dose de reforço de 40 µg 

por via IM. Todos os pacientes previamente respondedores apresentaram títulos de proteção 

maiores que os atingidos na primeira fase, e quatro pacientes, que não haviam respondido 

inicialmente, apresentaram soroconversão após essa dose de reforço. Este estudo sugere que 

pacientes imunossuprimidos como os transplantados renais podem beneficiar-se do esquema 

de vacinação contra hepatite B ID, seguida de uma dose de reforço por via IM. 

 

1.3.3.2 Infecção pelo vírus da hepatite B 

 

1.3.3.2.1 Dados epidemiológicos 

 

A hepatite pelo vírus B (HBV) é uma doença altamente contagiosa, e estima-se que 350 

milhões de indivíduos em todo o mundo são portadores do vírus, tanto assintomáticos como 
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com doença clínica, sendo potenciais transmissores da infecção. Essa infecção distribui-se por 

todo o mundo, e aproximadamente 45% da população mundial vive em áreas geográficas com 

alta endemicidade para o HBV, como o continente africano, o sudeste asiático e a Amazônia, 

locais onde as condições sócio-econômicas são precárias. Nestas regiões, mais de 8% da 

população local está  infectada  (51-53). 
A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que um em cada cinco portadores do 

vírus B morre prematuramente por cirrose hepática, e um em cada 20 portadores morre por 

câncer hepático. Cerca de dois milhões de indivíduos morrem anualmente no mundo em 

conseqüência das complicações da hepatite B  (54, 55). 
A hepatite B ocorre em todas as faixas etárias, sendo mais freqüente em adultos, 

sobretudo nos mais idosos. No Brasil, o Ministério da Saúde estima que pelo menos 15% da 

população já teve contato com o HBV. Os casos crônicos da hepatite B afetam cerca de 1% da 

população brasileira, mas a maioria das pessoas desconhece seu estado de portador e assim 

constitui um elo importante na cadeia de transmissão do HBV, perpetuando a doença. A 

Comissão Nacional de Hepatite recomendou a adoção de estratégias de proteção da população 

em função do grau de endemicidade da infecção, que muitas vezes não são praticadas. No 

Brasil a prevalência atual de sorologia positiva à hepatite B é de 1,8% em unidades de 

hemodiálise (45, 56). 

 

1.3.3.2.2 Etiopatogenia da Hepatite B 

 

O HBV, ao contrário do vírus A e do vírus E, pode permanecer no organismo humano 

por período de tempo superior a seis meses, e mesmo durante anos, o que caracteriza o estado 

de portador crônico. Os portadores do HBV correspondem a reservatórios humanos do vírus, 

sendo a principal fonte de disseminação da infecção o contato direto entre as pessoas. São 

mais propensos ao estado de portador crônico indivíduos do sexo masculino, aqueles com 

deficiência imunológica e com infecção adquirida na infância. O HBV está presente no 

sangue, exsudatos e em concentrações moderadas no sêmen, secreção vaginal e saliva. As 

fezes e a urina não são fonte do HBV  (51, 57). 

As três principais formas de transmissão da infecção pelo HBV são a percutânea 

(injeções de drogas ilícitas e transfusões de sangue ou derivados), a sexual (heterossexuais e 

homossexuais masculinos) e a vertical (mães infectadas para o recém-nascido) (31, 57).  

Indivíduos expostos às diversas formas de contágio e transmissão são considerados  de alto 

risco para adquirir a hepatite B. Entre esses, os pacientes submetidos à hemodiálise e aqueles 
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institucionalizados, e também os profissionais que atendem a esses setores, são considerados 

indivíduos de alto risco para contrair hepatite B. 

Os testes indispensáveis para o diagnóstico de hepatite aguda pelo vírus B são o HBsAg 

e o anti-HBc IgM. Cerca de 90% dos indivíduos que apresentam hepatite aguda viral do tipo 

B recuperam-se da infecção. Os 10% restantes evoluem para a forma crônica da doença, 

podendo potencialmente evoluir para cirrose e hepatocarcinoma  (45). 

A infecção crônica pelo HBV constitui importante causa de hepatite crônica. O dano 

hepatocelular coincide com o surgimento da imunoglobulina M contra o antígeno core (anti-

HBc IgM). As razões pelas quais um indivíduo infectado pelo HBV evolui para as formas 

crônicas da doença ainda não são totalmente claras.  Fatores ligados ao vírus, por exemplo a 

secreção do HBeAg  da porção pré-core, desvia a resposta imune de forma favorável ao vírus. 

Anticorpos contra antígenos da porção core (anti-HBc) também têm sido envolvidos na 

persistência da infecção. Na ausência do HBsAg e do seu anticorpo anti-HBs, o HBeAg pode 

indicar a presença de replicação viral contínua no fígado e de partículas infectantes no sangue 

(51). 

      

1.3.3.2.3 Vacinação contra a hepatite B 

 

A introdução de uma vacina eficaz contra a hepatite B em 1982 (38, 52, 53, 57)  foi um 

avanço tecnológico promissor no sentido de controlar esta infecção viral. Após cinco anos da 

vacinação, níveis protetores de anti-HBs persistem em 90% dos indivíduos vacinados, isto é, 

níveis iguais ou superiores a 10 UI/ml (55, 58, 59).  

Em 1987, uma vacina de segunda geração (DNA recombinante) veio substituir a vacina 

derivada de plasma, embora as duas formas sejam igualmente eficazes e seguras (51).  Sabe-

se que a vacina contra o HBV é altamente imunogênica em neonatos, crianças e adultos 

imunocompetentes até cerca dos 45 anos de idade, e menos eficazes naqueles acima de 45 

anos e em imunossuprimidos (39). 

A vacina recombinante contra a hepatite B é produzida por engenharia genética, através 

da expressão do antígeno viral na cepa de levedura modificada geneticamente. O antígeno 

recombinante de superfície (rHBsAg) é purificado por diversos métodos físico-químicos e 

absorvido em hidróxido de alumínio, sendo adicionado timerosal como conservante (39, 45). 

O esquema convencional de vacinação compreende três doses da vacina aos 0, 1 e 6 

meses administrada por via intramuscular, cada dose de 1,0 ml (20µg). O volume 

administrado a neonatos, lactentes, crianças e indivíduos menores de 20 anos é menor , 0,5 ml 
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(10µg). Considerando que nos grupos de risco (renais crônicos, transplantados, hemofílicos, 

soro positividade para HIV, diabéticos, entre outros) ocorre uma menor produção de 

anticorpos, há necessidade de se administrar o dobro da dose duplicando a carga antigênica, 

ou seja, 2,0 ml (40µg) para adultos e 1,0 ml (20µg) para crianças (39, 45, 46).  

 

1.3.3.2.4 Hepatite B em unidades de hemodiálise 

 

          Há décadas a hepatite B é um tema de saúde pública que envolve diretamente 

unidades de hemodiálise, em função do risco aumentado de transmissão do HBV em 

pacientes submetidos a esse tratamento (44). Existem duas vias de contaminação, horizontal 

(paciente contaminado – funcionário – paciente não contaminado) e vertical (transfusão de 

sangue e hemoderivados). O potencial de infecção e o reservatório para transmissão de HBV é 

maior nesta população de pacientes, pois o risco de tornarem-se portadores crônicos é 

elevado. Nas últimas duas décadas, a incidência de hepatite B e de soropositividade para 

HBsAg em unidades de hemodiálise dos EUA reduziu de 3% e 7,8% para 0,1% e 1,2%, 

respectivamente (41). Essa redução foi relacionada a diversos fatores, entre os quais a rotina 

de isolamento dos pacientes com hepatite B e do material reprocessado da sessão de 

hemodiálise, o controle mais rigoroso de doadores de sangue em relação a presença de 

HBsAg e anti-HBc, a redução do número de transfusões de sangue pelo advento da 

eritropoetina humana recombinante e a aplicação de protocolos de vacinação contra a hepatite 

B (40, 42). Entretanto, em países em desenvolvimento a hepatite B ainda constitui problema 

importante em conseqüência de um controle inadequado da transmissão viral e/ou falha 

técnica durante o procedimento dialítico, resultando em maior risco de contaminação (54). 

A eficácia da vacina contra a hepatite B na população de pacientes urêmicos depende da 

aquisição de um mínimo de anticorpos, que por definição do Center for Disease Control 

(CDC) de Atlanta, EUA, título corresponde a níveis iguais ou maiores que 10 UI/ml  (55).  

 

1.3.3.2.5 Vacinação contra hepatite B no paciente urêmico 

 

O Center for Disease Control (CDC) de Atlanta, EUA (55, 59) e os Centros de 

Referência para Imunobiológicos Especiais (CRIEs) (56), recomendam para os pacientes 

renais crônicos quatro doses da  vacina de DNA recombinante ( Engerix B®) cada dose de 40 

µg por via IM, aos zero, 1, 2 e 6 meses.  
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Tabela 4 - Vacina contra hepatite B e seguimento recomendado para renais crônicos 

 Condição Dose/esquema Seguimento 

Renais Crônicos         

 

Pré-diálise  e          
Hemodialisados               

Dose dupla                        
Esquema de 4 doses         
0,1,2 e 6 meses                 

Repetir esquema uma vez 
para os não 
respondedores, Testar 1 a 
2 meses após última  dose 
retestar anualmente, se 
resposta;  adequada e 
fazer reforço  para os que  
apresentam títulos abaixo 
de10 UI/mL 

Adaptado de Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância à Saúde. CRIEs (56). 

  

Essas recomendações diferem da diretriz atualmente em vigência  da Secretaria da 

Saúde do Município de Porto Alegre, que preconiza  três doses duplas da vacina para renais 

crônicos. Pacientes que permanecem com anti-HBs negativos após dois esquemas completos 

de três doses, são considerados não respondedores e suscetíveis a infecção (56). 

Tem sido descrito sistematicamente na literatura que o índice de soroconversão após a 

vacinação contra a hepatite B, é menor em pacientes renais crônicos em HD do que na 

população geral (53). Adicionalmente, os pacientes que soroconvertem apresentam menor 

pico máximo e em média nível inferior de anticorpos anti-HBs, assim como um tempo menor 

de duração da imunidade (41, 42, 44), provavelmente pelo estado inflamatório inerente ao 

estado urêmico, que envolve uma produção aumentada de citocinas, moléculas de adesão e 

monocinas (21, 60). 

Sabe-se que em torno de 30% dos pacientes urêmicos em diálise não produzem 

anticorpos contra o antígeno HBsAg com o esquema de vacinação que emprega dose dupla da 

vacina, mesmo após o uso de doses de reforço (42). Em comparação, o índice de 

soroconversão em indivíduos normais, após o esquema de vacinação básica, é de 90% (41, 43, 

50, 51). Assim, cerca de um terço dos pacientes vacinados permanece exposto aos riscos 

descritos na figura 1. 
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Paciente 
          Idade 

          Sexo 

          Etnia 

          Tempo em diálise 

          Hepatite C 

          Estado Nutricional 

          Doença de base  

          Alcoolismo  

          Tabagismo 

 

Uremia e Diálise 
        Controle da anemia (eritropoetina) 

          Sobrecarga de ferro 

          Número de transfusões 

           Hiperparatireoidismo secundário  

          Estado inflamatório 

          Adequação da diálise (uréia, Kt/V) 

          Bioimcompatibilidade da membrana de diálise       

Figura 1-  Fatores de risco associados a um menor índice de soroconversão. Adaptado de 
Charest AF et al. (43). 

 

 

Acredita-se que esta resposta insuficiente à vacinação pode ser modificada e melhorada 

através de medidas como aumento da dose total, prescrição de um maior número de doses ou 

ainda a administração das doses em intervalos mais curtos (6, 11, 12, 42, 43, 50, 61). 

Estudos têm avaliado o uso de múltiplas doses da vacina por via IM (62, 63), ou por via 

ID (42, 62), dose dupla da vacina DNA recombinante (43, 64, 65), uso de zinco (42), uso de 

interferon gama (66) e de interleucina-2 (IL-2) (67). Entretanto, essas intervenções ainda têm 

caráter experimental, e provocam diferentes respostas clínicas com diferentes níveis de 

eficácia. Adicionalmente, no nosso meio o fator custo impõe uma limitação adicional ao uso, 

por exemplo, de interferon gama e IL-2. 

A vacina contra a hepatite B em doses semanais por via  ID, mostrou-se superior à via 

intramuscular, aumentando a imunogenicidade e a soroconversão (42), embora outros autores 

não tenham encontrado uma diferença estatisticamente significativa entre os dois esquemas 

comparando as duas vias de administração  (43, 65). 
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Fabrizi et al. (42), observaram uma melhor resposta à  revacinação com vacina de DNA 

recombinante administrada por via ID em doses baixas e repetidas. Mesmo com uma 

quantidade semelhante de antígeno,  a revacinação ID mostrou imunogenicidade maior em 

relação à IM, em um período de observação de 20 meses. Segundo esses autores, a análise de 

custo efetividade demonstrou que a administração intradérmica de vacina HBV é uma 

estratégia vantajosa de revacinação.   

Charest et al. (43), acompanharam dois grupos demograficamente semelhantes de 

pacientes urêmicos em hemodiálise, que receberam  5 µg ID da vacina  a cada 2 semanas, até 

atingir títulos superiores que 1000 UI/ml, e outro grupo que recebeu 40 µg IM no período de 

0, 1, 2 e 6 meses. O índice de soroconversão atingido foi de 97,6% no grupo ID e 90,5% no 

grupo IM. De acordo com este estudo, a soroconversão com a aplicação ID da vacina foi 

significativamente maior, mas o tempo de duração da imunidade e o custo da vacinação foram 

semelhantes aos da aplicação IM. 

Mettang et al.  (65), compararam a vacinação ID (10 µg HBsAg) contra a IM (40 µg 

HBsAg), ambas aos 0, 1, 3 e 6 mese,s em  pacientes com DRC em fase avançada. Resultados 

semelhantes foram obtidos com as duas vias, embora a administração intradérmica tenha 

apresentado algumas vantagens como praticabilidade (administração durante ou 

imediatamente após a diálise), baixo custo (uso de doses menores do que as empregadas por 

via IM) e mínimos efeitos colaterais. Entretanto, em razão do pequeno número de pacientes 

avaliados, estes autores sugerem novos estudos para confirmar estes resultados preliminares. 

 



2 JUSTIFICATIVA 

 

A elevada prevalência de hepatite B nos países em desenvolvimento, associada ao fato 

de pacientes renais crônicos em hemodiálise constituírem uma população de maior risco para 

contrair a doença, têm aberto a discussão em nível de saúde pública sobre que medidas devem 

ser adotadas para que a incidência de pacientes portadores do HBV reduza progressivamente 

nas unidades de diálise. Entre essas medidas, é preconizada a vacinação rotineira de todos os 

pacientes HBsAg negativos sem níveis protetores de anti-HBs, e quando não ocorre 

soroconversão, associar estratégias visando a aumentar a resposta imunogênica para atingir 

níveis de anti-HBs superiores a 10 UI/mL.  

Diversos autores têm estudado que estratégias são mais eficientes para aumentar o 

índice de soroconversão e a duração da imunidade da vacina contra a hepatite B, sem que isso 

incorra em maiores custos. Entre essas, o aumento do número de doses, a redução do intervalo 

de administração da vacina, o uso da vacina por via intradérmica, e a vacinação em fases mais 

iniciais da doença renal crônica quando a resposta imune é mais competente. 

Dentre os esquemas de vacinação já testados em pacientes urêmicos em diálise, nos 

pareceu apropriado testar um número maior de doses da vacina administradas a intervalos 

curtos, semanais, comparando esse esquema alternativo com o esquema convencional que é 

preconizado há vários anos pela Secretaria de Saúde do Estado do Rio Grande do Sul. 

Também consideramos de extrema importância a análise dos fatores de risco associados a não 

aquisição de títulos protetores de anti-HBs, com base naqueles identificados em estudos 

prévios, como os relacionados à uremia, à outras infecções como hepatite C, ao estado 

inflamatório e ao procedimento dialítico per se. 



3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo primário 

 

       Avaliar a eficácia de um esquema de curta duração de vacinação contra a hepatite B 

em pacientes renais crônicos em programa de hemodiálise previamente vacinados e que não 

soroconverteram, e identificar que fatores de risco estão associados a não soroconversão. 

 

3.2 Objetivos secundários 

 

1. Testar a eficácia de um esquema de vacinação contra a hepatite B com doses 

menores semanais da vacina, após o paciente ter recebido o esquema básico de 

vacinação sem soroconversão, em comparação ao esquema de vacinação 

preconizado pela Secretaria de Saúde do Estado do Rio Grande do Sul. 

2. Avaliar a influência de fatores demográficos, clínicos, e aqueles relacionados 

diretamente ao procedimento dialítico, nos níveis de anticorpos anti-HBs adquiridos 

após a vacinação contra a hepatite B. 

3. Verificar se o estado inflamatório está associado a não aquisição de níveis protetores 

de anticorpos contra o vírus da hepatite B após a vacinação. 
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RESUMO 

 

Introdução: Pacientes renais crônicos em hemodiálise (HD) apresentam uma resposta imune 
deficiente e menores índices de soroconversão à vacina contra a hepatite B (HBV). Este 
estudo teve como objetivo comparar a eficácia de um esquema de curta duração de vacinação 
contra a HBV com o esquema convencional em pacientes primariamente não responsivos, e 
estudar fatores de risco associados a não soroconversão.  
Pacientes e Métodos: Estudo randomizado, controlado e aberto, em que foram incluídos 51 
pacientes em hemodiálise crônica, previamente vacinados contra a hepatite B e com títulos de 
anti-HBs inferiores a 10 UI/mL. Vinte e seis pacientes receberam doses semanais de 20 µg 
por via intramuscular (IM) durante 8 semanas (protocolo curto),  e outros 25 pacientes  
receberam 3 doses de 40µg IM aos zero, 1 e 6 meses (protocolo convencional). No quinto, 
sexto, sétimo e décimo meses do término da vacinação, foram dosados anticorpos anti-HBs 
nos dois grupos. Diferenças clínico-laboratoriais entre pacientes com e sem resposta à vacina 
foram estudadas por análise univariada. Foram incluídos em modelo de regressão logística, 
variáveis demográficas, clínicas e de estado inflamatório na avaliação de fatores de risco de 
não soroconversão à vacina.  
Resultados: O índice de soroconversão foi similar entre pacientes que receberam o protocolo 
curto (80%) e os que receberam o esquema convencional (78%) (p=0,99), com mínimos 
efeitos adversos nos dois grupos. Os títulos de anticorpos anti-HBs não diferiram até o décimo 
mês de seguimento entre os dois protocolos. Houve uma tendência do grupo que recebeu o 
esquema convencional apresentar maior nível de anti-HBs no sexto mês pós vacinação, com 
uma curva de decaimento dos títulos mais linear e constante. Pacientes não respondedores à 
vacina eram mais idosos, com maior tempo de hemodiálise, tinham maior exposição a 
tabagismo, transplante prévio e maior prevalência de hepatite C. Na análise multivariada, 
apenas idade avançada e hepatite C se mantiveram independentemente associadas com não 
resposta à vacinação contra HBV.           
Conclusões: O protocolo curto de vacinação contra a hepatite B não adicionou benefícios em 
relação ao protocolo convencional empregado em nosso meio em urêmicos em hemodiálise, 
no que se refere a maior pico de anticorpos anti-HBs ou maior nível de soroproteção ao final 
do seguimento. Outras estratégias para aumentar o índice de soroconversão devem ser 
exploradas, principalmente em situações específicas como pacientes idosos, infecção pelo 
vírus C ou outros fatores descritos de não resposta à vacinação.    
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INTRODUÇÃO 

      

A doença infecciosa é a segunda causa mais prevalente de morte em pacientes renais 

crônicos em hemodiálise (HD), sendo responsável por 15% dos óbitos em urêmicos (1, 2). 

Esses pacientes apresentam uma prevalência mais elevada de hepatite pelo vírus B (HBV) do 

que a população geral, o que está associado à maior exposição a fatores de transmissão da 

doença e a uma resposta imune deficiente (3). A implantação progressiva de medidas visando 

a prevenção da HBV, como a precaução padrão e os esquemas de vacinação, reduziu 

significativamente essa prevalência (4, 5). Por outro lado, pacientes urêmicos ainda 

constituem uma população de risco para essa infecção crônica que é potencialmente grave. 

Este quadro se agrava na medida em que pacientes em diálise apresentam índices de 

soroconversão em resposta à vacina significativamente inferiores aos apresentados por 

indivíduos imunocompetentes (6-8). Mesmo atingindo níveis protetores de anti-HBs, esses 

pacientes têm menor pico máximo e menor nível de anticorpos contra o vírus B, assim como 

menor duração de imunidade (3, 4, 9).  

Fatores de risco de não resposta à diversas vacinas têm sido identificados na população 

de urêmicos. Idade, tempo em hemodiálise, número de transfusões e sobrecarga de ferro, 

acúmulo de “toxinas urêmicas” por inadequação da diálise, desnutrição, presença de hepatite 

C e transplante prévio estão associados a menores índices de soroconversão em diversas séries 

publicadas (10-13). Outro aspecto que vem sendo investigado é o estado inflamatório 

persistente da doença renal crônica (DRC), que induz um bloqueio da resposta imune, 

podendo resultar em maior incidência de infecções (14) e também influenciar a resposta às 

imunizações.     

Conseqüentemente, esquemas alternativos de vacinação e de reforço pós vacinal vêm 

sendo sugeridos e estudados. Esses protocolos visam a manutenção de níveis protetores de 

anticorpos a longo prazo, melhorando os indicadores epidemiológicos de controle da hepatite 

B em unidades de diálise (1, 4, 9, 12, 15-18). Como exemplos citam-se a utilização da via 

intradérmica que, em pacientes não imunizados através da via intramuscular adicionaria 

vantagens por ser mais imunogênica e de menor custo (5, 12, 19, 20), o uso de protocolos com 

doses menores da vacina aplicadas a intervalos mais curtos (4, 21) ou aplicação da vacina por 

período mais prolongado até a aquisição de títulos protetores (4, 5, 22). 

Por outro lado, o esquema básico de vacinação proposto para populações de risco ainda 

é subutilizado nos pacientes portadores de DRC e nos urêmicos em diálise (7, 12).  Este 
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contexto deveria ser revertido pela aplicação sistemática das vacinas, pois sabidamente, níveis 

protetores adequados de anticorpos, associam-se a melhores desfechos clínicos, como menor 

índice de hospitalização por infecções (23) e de complicações crônicas como cirrose e câncer 

hepático (24). 

Este estudo, randomizado, teve como objetivo comparar a eficácia de um esquema de 

curta duração de vacinação contra a hepatite B em relação ao protocolo preconizado pela 

Secretaria de Saúde do Estado do Rio Grande do Sul, em renais crônicos em HD previamente 

vacinados e que não soroconverteram, e também verificar que fatores clínicos e laboratoriais 

estariam associados à não soroconversão. 

 

PACIENTES E MÉTODOS 

 

Delineamento 

Estudo prospectivo, randomizado e aberto, em pacientes renais crônicos submetidos a 

programa de hemodiálise. 

 

Pacientes 

Foram estudados pacientes renais crônicos em programa hemodialítico, procedentes do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e de três outros centros de hemodiálise de Porto 

Alegre. Os critérios de inclusão foram estar em HD há pelo menos 8 meses, ter HBsAg não 

reagente, anti-HBc total negativo, ter completado a vacinação básica para hepatite B (40 µg 

aos zero, 1 e 6 meses)  sem soroconversão (anti-HBs < 10 UI/mL) após 2 meses do término 

da vacina (25) e ausência de hepatite aguda. Foram excluídos pacientes imunossuprimidos 

(HIV positivos, SIDA) ou em tratamento imunossupressor, infecção ativa ou doença 

inflamatória sistêmica (exceto hepatite crônica pelo vírus C) e neoplasias, e aqueles que não 

assinassem o Termo de Consentimento Informado. O presente estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA, com registro no Comitê Revisor Institucional (IRB) 

número 00000921.      

 

Testes sorológicos 

Amostras de sangue foram testadas para detecção dos seguintes marcadores sorológicos 

no período pré randomização: antígeno de superfície do vírus da hepatite B (HBsAg) pelo 

método ELISA (Eti Max 3000, Diasorin); anticorpos contra o antígeno do nucleocapsídeo do 
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HBV (anti-HBc total) por quimioluminescência (Liason, Diasorin), sendo <0,9 UI/mL não 

reagente, 0,9-1,1 intermediário e >1,1 reagente; e anticorpos anti-HBs por 

quimioluminescência (Liason, Diasorin) (25-27). 

 

Randomização e intervenção 

Pacientes não respondedores ao esquema básico de vacinação foram randomizados 

através de programa de computação específico (PEPI versão 3,0), para um dos dois esquemas 

de vacinação: Grupo 1  (G1, protocolo curto) - 8 doses de 20 μg (1 ml) da vacina  

recombinante Engerix B®, lote WVX 1026 (Smith Kline Biologicals, Rixensart, Belgium) 

por via intramuscular com intervalo semanal, durante 8 semanas; Grupo 2  (G2, protocolo 

convencional) - 3 doses de 40 µg (2ml) da mesma vacina por via intramuscular, aos zero, 1 e 

6 meses (25, 28). Foram feitas quatro dosagens de anti-HBs iniciadas dois meses após a 

última dose da vacina, portanto no 5º, 6º, 7º e 10º meses do protocolo para o G1 e no 9º, 10º, 

11º e 14º meses do protocolo no G2 (Figura 1). 

A vacina empregada foi desenvolvida a partir da inoculação de um plasmídeo contendo 

o gene do antígeno de superfície do vírus B em levedura, sacharomices cerevisiae (29). A 

administração no músculo deltóide (contra lateral ao braço da fístula artério venosa) foi 

escolhida pela facilidade de aplicação, sendo realizada pelo próprio técnico de enfermagem da 

unidade de diálise. O uso da via intradérmica foi preterido pois exigiria um treinamento 

prévio de funcionários para uma aplicação eficiente, uma vez que a inoculação da vacina no 

tecido celular subcutâneo reduz significativamente o estímulo imunogênico (25).  

 

Resposta à vacinação 

Considerou-se resposta à vacinação (soroconversão) níveis de anti-HBs ≥10 UI/mL em 

pelo menos uma  medida após o 2° mês do término do esquema de vacinação. Soroproteção 

sustendada foi considerada quando a medida final do anti-HBs (10° mês ) permanecia igual 

ou superior a 10 UI/mL. 

 

Variáveis demográficas e clínicas 

As variáveis estudadas foram idade, sexo, raça, etiologia da doença renal crônica, 

tabagismo, tempo de hemodiálise, uso e dose de ferro endovenoso (média de 6 meses), uso e 

dose de eritropoetina humana (U/kg/semana), número de transfusões, adequação da 
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hemodiálise avaliada pelo Kt/V (30) (média de 6 meses), transplante prévio e presença de 

hepatite C. 

 

Parâmetros laboratoriais 

Foram medidos no período basal hemograma, colesterol total, ferritina sérica, 

anticorpos anti-HCV (ELISA, aparelho Eti Max 3000). Foi calculada a média do Kt/V dos 

seis meses precedentes ao estudo. Na avaliação do estado inflamatório, foram dosados no 

sangue albumina, proteína-C reativa ultrasensível (PcR) por nefelometria, e fibrinogênio pelo 

método coagulométrico, cinético/automação. Inflamação foi diagnosticada por valores de PcR 

superiores a 5 mg/L, associado ou não a  fibrinogênio > 400 mg/dL. 

 

Análise estatística 

As estatísticas descritivas são apresentadas com número absoluto e porcentagens para 

dados qualitativos, e como média e desvio padrão (DP) ou mediana e intervalos interquartis 

para dados quantitativos. Foi empregado o teste do Qui quadrado (χ²) na comparação de 

variáveis  categóricas, e o teste t independente para variáveis contínuas. Para variáveis com 

distribuição assimétrica foi utilizado o teste não paramétrico Mann-Whitney. 

Através de análise de variância pelo Modelo Geral Linear (GLM) para Medidas 

Repetidas foram avaliados os efeitos individuais de grupo de randomização, período de 

intervenção e a interação grupo-período sobre os níveis de anti-HBs. Diferenças entre 

pacientes que soroconverteram e aqueles sem resposta à vacinação foram determinadas 

através de análise univariada. A análise de regressão logística com inclusão seqüencial foi 

empregada para avaliar os efeitos independentes da idade, tabagismo, diabete melito, tempo 

de hemodiálise, transplante prévio, hepatite C e nível de PcR sobre não resposta à vacinação 

(níveis de anti-HBs < 10 UI/mL). 

Os dados foram processados e analisados através do software Statistical Package for the 

Social Sciences ( SPSS) para Windows, versão 13.0. O nível de significância foi estabelecido 

em p<0,05. 

 

RESULTADOS  

Cinqüenta e um pacientes foram incluídos no estudo, sendo 25 randomizados para o 

protocolo curto e 26 para o protocolo convencional. Na amostra global de pacientes, 30 

(58,8%) eram homens e 21 (41,2%) mulheres, com média de idade de 54,3±15,2 anos.  
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Não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos em relação às 

variáveis demográficas e clínicas (Tabela 1) e aos valores laboratoriais basais (Tabela 2). No 

grupo convencional, a proporção de pacientes com transplante prévio (p=0,05) e a dose de 

ferro cumulativa (p=0,02) foram mais elevados, e a contagem de linfócitos totais tendeu a ser 

menor (p=0,06). Tanto o nível de PcR quanto de fibrinogênio foram mais elevados no grupo 

convencional, no entanto essas diferenças não atingiram significância estatística.  

O índice global de soroconversão à vacina foi 79,1%, sendo 80% no protocolo curto e 

78% no convencional (p=0,99). Cinco pacientes em cada grupo não soroconverteram. Na 

Tabela 3 são apresentados os valores da mediana do anti-HBs dos dois grupos ao longo dos 

10 meses de seguimento. No 6° mês pós término da vacina houve uma tendência do anti-HBs 

estar mais elevado nos pacientes que receberam o esquema convencional, não diferindo nos 

demais momentos de medida. Ao final dos 10 meses de seguimento, 5(20%) versus 4(15,4%) 

pacientes do protocolo curto e convencional respectivamente perderam a imunidade, isto é, o 

anti-HBs era inferior a 10 UI/mL (p=0,72). Em relação aos demais casos, esses 9 pacientes 

que não mantiveram soroproteção sustentada eram mais idosos (63,4±12,8 versus 52,4±15,0 

anos, p=0,04), com maior tempo de hemodiálise (48[33-117] vs. 31[25-45] meses, p=0,03) e 

utilizavam uma dose significativamente maior de eritropoetina (247±176 vs. 134±73 

U/kg/sem, p=0,008). Por outro lado, pacientes com títulos de anti-HBs ≥1000 UI/mL na 

primeira medida mantiveram níveis mais elevados até o final do seguimento em relação a 

pacientes com anti-HBs inicial <1000 UI/mL (525[180-1000] vs. 51[12-222] UI/mL, 

p<0,001). 

Na análise longitudinal da variação dos anticorpos anti-HBs pelo modelo GLM, 

verificou-se que o tipo de protocolo aplicado não influenciou a sua modificação ao longo do 

tempo (Tabela 4). Entretanto, houve uma tendência de interação entre o momento de coleta e 

o tipo de esquema recebido, em que as curvas correspondentes à variação do anti-HBs 

apresentaram comportamento diferenciado nos grupos ao longo dos 10 meses de seguimento, 

havendo uma queda mais linear e constante no grupo do protocolo convencional (Figura 2).  

Os efeitos adversos que ocorreram com a administração da vacina intramuscular foram 

raros e não diferiram entre os dois grupos. Dor no local da aplicação e febre de baixo grau 

ocorreram em 29% e 24% (p=0,12), e em 0,8% e 1% (p=0,23) dos pacientes com o esquema 

curto e convencional, respectivamente.   

A análise comparativa entre respondedores e não respondedores é apresentada na 

Tabela 5. Idade mais avançada, maior tempo de hemodiálise e maior prevalência de 

tabagismo, transplante prévio e hepatite C foram as características observadas no grupo dos 
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não respondedores. A mediana (percentis 25-75) da PcR para pacientes respondedores e não 

respondedores à vacinação foi 7,6 mg/L (3,37-14,9) e 3,76 mg/L (3,19-15,1), respectivamente 

(p=0,56). Comparando pacientes inflamados (PcR  > 5 mg/L) com aqueles sem inflamação, 

não houve diferença no índice de resposta à vacinação: 56% versus 44% respectivamente 

(p=0,17). Na análise de regressão logística, após ajuste para essas variáveis, apenas idade (até 

o 6° mês, p=0,022) e hepatite C (até o 10° mês, p=0,028) influenciaram a resposta à 

vacinação contra o HBV (Tabela 6). Cada ano de idade adicional implicaria em uma redução 

de 13,2% (1-0,868) na probabilidade do anti-HBs estar acima de 10 UI/L. Da mesma forma, a 

presença de hepatite C reduziria em 88,5% (1-0,115) essa probabilidade, isto é, um paciente 

com hepatite C apresentaria apenas 11,5% de chance de apresentar níveis protetores de anti-

HBs relativamente a um paciente sem hepatite C.  

 

DISCUSSÃO 

As infecções continuam sendo uma causa importante de morte em pacientes com 

doença renal crônica terminal em hemodiálise. Apesar da melhora substancial da qualidade do 

tratamento dialítico e do manejo das infecções, as características desses pacientes também se 

modificaram recentemente, como idade mais avançada, maior número de comorbidades e 

maior exposição a agentes intra-hospitalares (2). A infecção bacteriana ainda predomina, mas 

as hepatites virais têm sido um problema de grande magnitude nos urêmicos há décadas. 

Conseqüentemente, a prevenção de infecções torna-se mandatória, mas medidas preventivas 

como vacinação sistemática ainda são subutilizadas nas unidades de hemodiálise (31). Em um 

estudo de caso-controle, por exemplo, o risco de infecção pelo HBV foi 70% menor nos 

pacientes vacinados em relação aos não vacinados (32). 

A hepatite B permanece como o maior alvo para vacinação preventiva. Além da 

infecção clínica, os renais crônicos parecem ter um risco aumentado de se tornarem 

portadores crônicos do vírus, sendo uma potencial fonte de contaminação (33-35). Em 1977 

foram publicadas as primeiras diretrizes para o controle da HBV nas unidades de diálise (36), 

e em 1982 a vacina da hepatite B teve recomendação universal para esses pacientes (24, 31, 

37).   

Quando este estudo foi iniciado em 2004, a vacinação preconizada para urêmicos em 

hemodiálise no estado do Rio Grande do Sul eram três doses duplas da vacina por via 

intramuscular (40 µg cada dose) aos zero, 1 e 6 meses (34). Em 2006, o Centro de Referência 

para Imunobiológicos Especiais (CRIEs) (35), seguindo as diretrizes do Center for Disease 
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Control (CDC) de Atlanta (38), padronizaram o protocolo de quatro doses de 40 µg por via 

intramuscular aos zero, 1, 2 e 6 meses para urêmicos em hemodiálise. Os índices de 

soroconversão descritos em diversas séries, que em geral utilizam quatro doses da vacina 

conforme o CDC, são apresentados na Tabela 7. Esses índices variam de 34% a 89,5%, com 

uma mediana de 64%, nitidamente inferiores aos descritos para indivíduos adultos 

imunocompetentes, 90% a 95% (20, 31, 39).  

Nos pacientes não respondedores, recomenda-se repetir o esquema de vacinação com 

três doses da vacina e, nesse contexto, os índices de soroconversão caem para 40% a 50% 

(44). No presente estudo, pacientes sem resposta primária à vacinação apresentaram um 

índice global de soroconversão superior, de 79,1%, não diferindo entre os pacientes que 

receberam o protocolo curto ou o convencional de vacinação. 

Nenhum estudo prévio comparou o esquema convencional de 6 meses de vacinação 

com um protocolo de menor duração, ou seja, com menor carga antigênica repetida a 

intervalos semanais. Apesar da praticidade relacionada à via de administração intramuscular, 

o uso desse protocolo alternativo não diferiu do convencional nos níveis de anti-HBs no que 

se refere a pico máximo, valor da  mediana ao longo de 10 meses e no décimo mês de 

observação. Entretanto, devemos salientar que esse estudo apresenta limitações como, tempo 

de seguimento curto e número reduzido de pacientes em cada grupo. No nosso meio, o efeito 

do novo protocolo de vacinação (4 doses) normatizado nos postos de saúde do estado ainda 

não foi avaliado, mas essa nova estratégia poderia resultar em maior eficácia da vacina e 

mesmo, menor custo, e diminuir a necessidade de  doses de reforço para manter o anti-HBs 

acima de 10 UI/mL. 

Alguns autores descrevem a superioridade de múltiplas doses da vacina aplicadas em 

intervalos quinzenais mas utilizando a via intradérmica, em relação ao esquema preconizado 

pelo CDC (4, 12, 20, 21, 46). Entretanto, a via intradérmica parece ser uma estratégia com 

melhor relação custo efetividade, quando não há soroconversão primária (4), visto que em 

pacientes sem vacinação prévia não foram detectadas diferenças ao final do seguimento entre 

as duas vias de administração, ou entre vacinação intradérmica por período mais curto ou 

mais prolongado (4, 12). 

Os títulos de anticorpos anti-HBs diminuem rapidamente nos pacientes em diálise após 

a imunização, sendo indetectáveis em 42% deles após um ano (40), o que não ocorre com 

indivíduos imunocompetentes que mostram uma imunidade efetiva duradoura (47). Conforme 

esperado, no presente estudo houve uma queda progressiva dos títulos de anti-HBs nos dois 

grupos. Mesmo tendo um perfil imunológico mais desfavorável, pacientes do protocolo 
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convencional tiveram um decréscimo nos níveis de anti-HBs que tendeu a ser mais linear e 

constante. Entretanto, ao final de 10 meses, os títulos foram muito semelhantes nos dois 

grupos, ainda mantidos em níveis de soroproteção.     

Pacientes com altos títulos de anticorpos na primeira medida mantiveram níveis 

significativamente mais elevados de anti-HBs até o final, em acordo com os dados de Charest 

et al. (12), que descreveram imunidade mais prolongada em pacientes com pico de anti-HBs 

superior a 1000 UI/mL após o protocolo de revacinação por falha da resposta primária. 

Estudos têm mostrado que diversos fatores influenciam a resposta à vacina resultando 

em não soroconversão ou títulos mais baixos de anti-HBs, como idade maior que 60 anos (40, 

48, 49), imunossupressão prévia por transplante renal (12), diálise ineficiente com Kt/V baixo 

(50), desnutrição (49), maior duração da diálise (48), diabete melito (49) e hepatite pelo vírus 

C (41, 51). Em acordo com esses dados, no presente estudo a análise univariada identificou 

idade mais avançada, maior tempo de hemodiálise e prevalência aumentada de tabagismo, 

transplante prévio e de hepatite C como características dos pacientes primária e 

secundariamente não responsivos à vacinação contra a hepatite B. Foram confirmados pela 

análise multivariada, idade avançada e presença de hepatite C como fatores 

independentemente associados a não soroconversão.  

Paciente renais crônicos idosos apresentam maior imunoincompetência por diversas 

causas, como o envelhecimento, o estado urêmico e o próprio procedimento hemodialítico 

(52). Mas independente do fator idade, a interação entre aspectos genéticos ligados ao MHC 

classe II (locus DR e DQ) (48), infecções como hepatite C (41) e uma deficiente apresentação 

e processamento antigênico com menor estímulo dos linfócitos T CD4+ (53) resultaria em 

menores índices de resposta à vacinação em pacientes com doença renal crônica terminal.   

Estratégias têm sido testadas para modificar este contexto, como o uso de interleucina 2 

(54) e de timoptina (55), um promotor da maturação das células T, na tentativa de tornar a 

resposta imune mais eficiente. Entretanto, são procedimentos de custo elevado e a relação 

custo/benefício ainda não foi adequadamente avaliada. O uso da via intradérmica, como 

citado anteriormente, também tem sido testada para aumentar o índice de soroconversão e a 

duração da imunidade (4, 12, 20). Teoricamente, o maior tempo de permanência na epiderme 

e o estímulo das células apresentadoras de antígeno, como as células de Langerhans, 

tornariam essa via mais imunogênica (19). Vantagens da via intradérmica seriam menor dose 

total, pois diminuiríamos doses de reforço, resultando em custo mais baixo e mínimos efeitos 

adversos. A principal desvantagem é a dificuldade técnica de administração, pois se a vacina 

for injetada no subcutâneo a resposta imunogênica é muito pobre (31, 56), o que nos fez optar 
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pela via intramuscular para o esquema alternativo testado. Até o momento, a via intradérmica 

não é recomendada pelo CDC e não foi licenciada para uso na vacinação contra a hepatite B 

(31). 

Em conclusão, o protocolo curto de vacinação contra a hepatite B em urêmicos em 

hemodiálise não adicionou benefícios em relação ao protocolo convencional empregado em 

nosso meio, no que se refere a maior pico de anticorpos anti-HBs ou maior nível de 

soroproteção ao final do seguimento. A relação custo/benefício de protocolos alternativos de 

vacinação e estratégias para aumentar o índice de soroconversão, principalmente em pacientes 

idosos, com hepatite C ou outros fatores de risco de não resposta, necessitam ser 

adequadamente avaliados na população de urêmicos.      
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 Tabela 1 - Características demográficas e clínicas dos grupos 

 
Protocolo curto 

(n=25) 

Protocolo convencional 

(n=26) 

p 

Idade (anos)  
 
Sexo masculino 
 
Brancos 
 
Diabete Melito 
 
Tabagismo 
 
Hepatite C 
 
Transplante prévio 
 
Tempo HD (meses) 
 
Kt/V 
 
Dose de ferro (mg)3 

 
Eritopoetina (U/Kg/sem) 
 
Transfusões 
 

55,2±14,3¹ 
 

16(31,4%) ² 
 

12(23,5%) 
 

8(32%) 
 

8(15,7%) 
 

6(24%) 
 

0(0) 
 

47,9±34,3 
 

1,48±0,27 
 

567±270 
 

152,4±112,1 
 

1,72±0,46 

53,5±16,4 
 

14(27,5%) 
 

17(33,3%) 
 

5(19,2%) 
 

7(13,7%) 
 

5(19,2%) 
 

5(9,8%) 
 

52,6±62,5 
 

1,53±0,37 
 

795±312 
 

154,0±99,5 
 

 1,46±0,51 

0,68 
 

0,46 
 

0,21 
 

0,29 
 

0,69 
 

0,67 
 

0,05 
 

0,74 
 

0,61 
 

0,02 
 

0,96 
 

0,06 

¹Média±DP; ²n(%); 3Dose de ferro cumulativa em 6 meses 
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 Tabela 2 - Parâmetros laboratoriais dos grupos no período basal 

 Protocolo curto 
(n=25) 

Protocolo convencional 
(n=26) p 

Hemoglobina  (g/dL) 
 
Linfócitos totais ( /uL)  
                            
Colesterol total (mg/dL) 
 
Albumina (g/dL) 
 
Ferritina  (ng/mL) 
 
Proteína C reativa (mg/L) 
 
Fibrinogênio  (mg/dL) 
 

10,6±1,5 ¹ 
 

1747±1093 
 

170,7±61,4 
 

4,15±0,29 
 

647,9±598,9 
 

4,29(3,19–15,15)² 
 

355,1±76,0 

10,5±1,6 
 

1185±992 
 

150,9±30,0 
 

4,08±0,35 
 

475,2±498,6 
 

8,07(3,80–11,93) 
 

416,1±223,1 

0,80 
 

0,06 
 

0,18 
 

0,41 
 

0,33 
 

0,21 
 

0,29 

¹Média ± DP; ²Mediana e intervalos interquartis 
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 Tabela 3 - Nível de anti-HBs conforme o protocolo de vacinação  

 Protocolo Curto     
(n =26) 

Protocolo Convencional  
(n=25) 

p 
 

Anti-HBs1 (5º mês)     

Anti-HBs  (6º mês)  

Anti-HBs  (7º mês) 

Anti-HBs  (10º mês) 

500(33-511)2 

290(31-500) 

117(30-500) 

127(19-500) 

521(111-1000) 

314(143-1000) 

296(22-866) 

122(14-512) 

0,18 

0,08 

0,57 

0,90 
1UI/mL; 2Mediana e intervalos interquartis 
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 Tabela 4 - Influência do tipo de esquema vacinal e momento de coleta sobre a variação 
do nível de anti-HBs  

Efeito do fator sobre o nível de anti-HBs1 P 

Mês de coleta  
 
Tipo de protocolo vacinal 
 
Interação mês de coleta-esquema vacinal 
 

<0,001 
 

0,26 
 

0,06 
 

1Modelo GLM para medidas repetidas 
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 Tabela 5 – Análise univariada das diferenças entre pacientes com e sem resposta à 
vacinação 

 Não Respondedores 
n=6 

Respondedores 
n=45 p 

Idade (anos) 

Tempo HD (meses) 

Tabagismo (%) 

Tx prévio (%) 

Hepatite C (%) 

PcR (mg/L) 

Nível de anti-HBs no 5º mês 

Nível de anti-HBs no 6º mês 

63±12¹ 

48(34-118)² 

40 

60 

55 

3,76(3,19-15,1) 

1(0-8) 

1(0-9) 

50±14 

30(25-58) 

11 

16 

9 

7,6(3,37-14,9) 

500(121-1000) 

325(136-554) 

0,015 

0,042 

0,046 

0,05 

0,004 

0,56 

0,001 

<0,001 
¹ Média DP, ² Mediana e Intervalos Interquartis. 
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 Tabela 6 – Regressão logística das variáveis que influenciam a resposta à vacinação 
(anti-HBs <10 UI/mL) 

Variável  Exp (B) Odds Ratio IC 95% P 

Idade avançada¹ (anos) 

Presença de hepatite C² 

0,868 

0,115 

1,2 

8,69 

(1,02-1,30) 

(1,26-58,8) 

0,022 

0,028 

IC: Intervalo de Confiança; ¹significativo em relação à soroconversão, observado até o 6º mês pós vacinação; 
²significativo em relação à soroconversão, observado até o 10º mês pós vacinação 
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 Tabela 7 – Estudos sobre vacinação contra a hepatite B em pacientes urêmicos     
Referências/ano País n Dose (µg/nº de 

doses) 
Via de 

administração 
Índice de 

soroconversão (mês) 
p 

Buti M, 1992 Espanha 60 20/4 IM 73% - 

Navarro JF, 1996 
 

Mettang T , 1996 
 

Espanha 
 
Alemanha 

56 
 

14 
18 

40/3 
 

40/4 
10/4 

IM 
 

IM 
ID 

76,7%(3º) 
 

64 % (1º) 
61 % (1º) 

 

- 
 

NS 

Fabrizi S, 1997 
 
 
Charest AF, 2000 
 

Itália 
 
 

Canadá 
 

25 
25 

 
49 
48 

40/2 
05/16 

 
5/* 

40/4 

IM 
ID 

 
ID 
IM 

64 % (3º) 
94 % (3º) 

 
97,6%(8º) 
90,5%(8º) 

 

NS 
 
 

0,16

Tele AS, 2001 Brasil 42 40/4 IM 89,5% (1º) - 
 

Jadoul M, 2002 
 

Bélgica 31 20/10 IM 42% (5º) - 

Tong NK, 2005 Malásia 
 

165 40/4 IM 52,0% (3º) - 

Roozbeh J, 2005 Irã 27 
35 

40/3 
20/3 

IM 
ID 

50% (6º) 
50% (6º) 

 

NS 
 

76% (3º) 
42% (3º) 

0,03 Chanchairujira T, 
2006 

Tailândia 25 
26 

10/7 
40/4 

ID 
IM 
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 Figura 1 - Protocolos de vacinação curto (Grupo 1) e convencional (Grupo 2) e                  
dosagens seriadas de anti-HBs   

 

 

 

 

 

 

 
Protocolo 

curto 

Duração: 2 meses 

 

  5º mês           6º mês           7º mês           10º mês

1º anti-Hbs    2º anti-Hbs      3º anti-Hbs    4º anti-Hbs

Protocolo 
convencional 

Vacina  

Vacina  

1º anti-Hbs     2º anti-Hbs     3º anti-Hbs   4º anti-Hbs

 9º mês          10º mês          11º mês         14º mês

Duração: 6 meses 
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 Figura 2 – Níveis de anti-HBs conforme protocolo de vacinaç

 5 5 6  7 10



6 CONCLUSÕES 

 

1. O esquema curto de vacinação contra a hepatite B em pacientes urêmicos em 

hemodiálise, primariamente não responsivos à vacina, não conferiu maior soroconversão e 

soroproteção quando comparado ao esquema de vacinação preconizado pela Secretaria de 

Saúde do Estado do Rio Grande do Sul. Mesmo com um perfil imunológico mais 

desfavorável, houve uma tendência do protocolo convencional produzir níveis mais elevados 

de anti-HBs no sexto mês pós vacina e uma queda mais linear e constante dos títulos ao longo 

dos 10 meses. 

 

2. Os fatores demográficos e clínicos associados com não resposta à vacina foram idade 

avançada, maior tempo de hemodiálise, exposição a tabagismo e transplante prévio, e a 

presença de hepatite pelo vírus C. Através de análise multivariada apenas idade avançada e 

presença de hepatite C permaneceram fatores de risco de não resposta à vacina contra a 

hepatite B.  

 

3. Não houve associação entre maior nível de inflamação e baixo índice de 

soroconversão à vacina contra a hepatite B quando essa interação foi testada em corte 

transversal. 

 

Com base nessas conclusões, constatamos a necessidade de implantação de medidas que 

visem aumentar o índice de soroconversão na vacinação contra hepatite B, como: adotar 

esquema de 4 doses da vacina normatizando pelo Ministério da Saúde (CRIEs), vacinar os 

pacientes em idade mis jovem e em estágios mais precoces da doença renal crônica, 

preferencialmente em fase pré dialítica. 

 



7 ANEXOS 

 

ANEXO 1 – Termo de Consentimento Informado 

 

Termo de Consentimento 

 

  A hepatite B ocorre com mais freqüência nos pacientes de hemodiálise, mais do que nas pessoas que 

não fazem. Isto ocorre pelo risco de transmissão do vírus da hepatite B entre pacientes renais crônicos que fazem 

hemodiálise, pela contaminação na própria unidade (material de diálise, transfusões de sangue, entre outros) e o 

reservatório para transmissão de HBV ser maior nesses pacientes e ele costuma durar menos tempo. A literatura 

mostra que a proteção da vacina contra a hepatite B é menor nos pacientes que fazem hemodiálise, sendo que em 

torno de 50% a 60% respondem adequadamente a vacina, quando comparados com a população em geral que é 

maior que 95%. Sabe-se que em torno de 30% dos pacientes renais crônicos não produzem anticorpos contra o 

vírus da hepatite B com esquema de vacinação das unidades sanitárias do Município de Porto Alegre, mesmo 

após doses de reforço. 

 Portanto, este estudo tem com objetivo verificar com funciona um esquema alternativo de vacinação 

contra hepatite B, em pacientes renais crônicos em hemodiálise, que foram previamente vacinados e que não tem 

proteção de anticorpos. Também pretende pesquisar quais as razões que dificultam a resposta à vacinação. 

 Com esta finalidade estamos solicitando a sua participação na pesquisa: “Vacinação contra hepatite B 

em pacientes em hemodiálise  e estudos dos fatores associados a não soroconversção.” Se você decidir 

participar, será solicitado a responder perguntas sobre o seu estado de saúde, seus hábitos e serão feitas coletas 

de exames laboratoriais, que fazem parte da rotina da unidade e mais coletas que farão parte do protocolo da 

pesquisa. 

 Um grupo de pacientes receberá esquema de vacinação convencional (3 doses de 40µg da vacina contra 

hepatite B via intramuscular) e outro grupo de apcientes receberá um esquema teste de 8 doses de 20 µg da 

vacina contra hepatite B por via intramuscular, com intervalo semanal, com dosagens de anticorpos contra o 

vírus B, após os término das vacinas. Este esquema de vacinação já foi testado em vários estudos realizados em 

pacientes renais que fazem hemodiálise, tendo-se mostrado muito bom para o desenvolvimento de anticorpos 

com uma baixa ocorrência de efeitos colaterais, portanto nem mencionados no estudo. Não houve nenhum relato 

de dor ou vermelhidão da pele no local da vacina, nem temperatura corporal durante uma semana de 

acompanhamento, não existindo nenhum risco ou complicações mais graves. 

 Caso tenha alguma dúvida sobre seus direitos como participante desse projeto de pesquisa necessite 

obter algum esclarecimento sobre o estudo, poderá contatar com os pesquisadores Enfª Marilene Bock pelo 

telefone (51) 98098198, e Dr. Francisco Veronese pelo telefone (51) 33168121, no setor de Nefrologia do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

 É importante que o Sr.(a) esteja ciente que é convidado a participar do estudo, não sendo obrigatório a 

sua participação no mesmo. Todos os resultados estarão a sua disposição, assim com qualquer outra informação 
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adicional. Também é importante ressaltar que o Sr.(a) não terá nenhum benefício direto ou auxílio financeiro 

pela participação na pesquisa. 

 

 Eu.........................................................................., declaro que fui informado da finalidade deste estudo, 

assim como dos procedimentos propostos e concordo em participard do mesmo. Estou ciente a que qualquer 

momento posso mudar de opinião e abandonar esta pesquisa sem prejuízo algum para o meu tratamento. 

 

      Porto Alegre,......... de ............... de...........  

 

      .................................................................... 

                                                                                     Assinatura do paciente 

 

      .................................................................... 

                                                                                     Assinatura do responsável da pesquisa 

 

       .................................................................... 

                                                                                     Assinatura de testemunha 
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ANEXO 2 – Ficha de Coleta de Dados 

 

Ficha de Coleta de Dados 

 

Estudo: Estudo randomizado aberto comparando dois esquemas de revacinação contra 

hepatite B em pacientes em hemodiálise e estudo dos fatores de risco associados a não 

soroconversão. 

Pequisadora: Marilene Bock   - contatos 32337425 

Orientador: Dr. Francisco Veronese                                                                                        GPPG - Nefrologia 

 

Grupo de randomização:                       Grupo teste (   )             Grupo convencional (   ) 

 

Paciente:...............................................................................  Unidade: ................................... 

Início da diálise:........................................  Anti HBs: ............................ Esquemas:.............. 

Idade:.............       Sexo: (  ) Masc.- 1 (  ) Fem.- 2              Tabagismo: (  )  sim 1   (  )  não 2 

Cor: (  ) caucasiano 1   (  ) negróide 2   (  )  oriental 3                

Etiologia:  (  ) HAS 1   (  )  DM  2  (  )  GNC 3  (  )  outros 4   

Uso de ferro:   (  )  sim 1   (  ) não 2 Dose de ferro cumulativo:.....................(1º ao 6º mês) 

Eritropoetina:   (  ) sim 1   (  ) não 2     Dose semanal/Kg/Peso:...................... 

Transfusões:  (  ) sim1   (  ) não 2     Transplante prévio:  (  ) sim 1  (  ) não 2  

Hepatite C:   (  ) sim 1   (  ) não 2     Kt/V: média dos 6 meses:................................. 

 

Exames de rotina da unidade 

Data/exame Ht HG Linf. Col.T Alb. Ferrit. Ca. Fósf. HbsAg antiHBc 

Basal         

6º mês         

  



 58

Exames da pesquisa 

Data/exames Proteína C reativa Fibrinogênio 

Basal   

6º mês   

 

Acompanhamento dos Anti-HBs 

Mês após última dose 

da vacina/ data 

5º mês 

 

Data 

 

6º mês 

 

Data 

7º mês 

 

data 

10ºmês 

 

Data 

Resultados 

Anti-HBs 

 

    

 

 

 

 

 

 


